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Актуальность проблемы. Известно, что фтор является жиз­
ненно необходимым для организма микроэлементом, но избыточное 
поступление его в организм приводит к хронической интоксикации, 
многие проявления которой достаточно хорошо изучены. В условиях 
производства и загрязнения окружающей среды фторсодержащими прсь 
мышленными выбросами фтор может поступать в организм с воздухом 
и через неповрежденную кожу.
В народном хозяйстве широко используются различные фтор­
содержащие соединения. Контакт с фтористыми соединениями у рабо­
чих алюминиевой промышленности, криолитовых заводов и других 
производств, связанных с использованием фторидов, приводит к 
развитию флюороза (Богданов Н .А ., Гембицкий Е .В ., 1975; Зислин 
Д.М., Андреева Г .Д ., Гирская Е .Я ., 1979; Зислин Д.М., 1982; Ха­
санова К .А ., 1983; Меіеоп р#,І 9 8 3 ; С еоґґгеу Е*, 1985).
Наряду с этим фтористая интоксикация может быть связана с повы­
шенным поступлением фтора в организм в основном с питьевой во­
дой в эндемичных по флюорозу регионах (Ковган Н.И., 1973; Касья- 
ненко А .С ., 1978; Авцын А .П ., Жаворонков А .А ., 1981; н±Ъап£ Ь ., 
Л ап Ап.Т. ,Ш уі V ., ЫгЬеп У*, 1983; Рав-Ьиогежвка В ., 1984).
Наряду с существованием представления о флюорозе как за­
болевании опорно-двигательного аппарата с преимущественным на­
коплением фторидов В КОСТНОЙ ТКанИ (З иП іе И.,РНі11ір8 Р*5. ,М111ег 
К .Т ., 1958;\Уа1<1Ъо1;1; С.І»., 1962), сформировалось представ­
ление о нескелетных формах фтористой интоксикации с системным на­
рушением различных видов обмена (Габович Р .Д ., Овруцкий Г .Д .,
1969; Строчкова Л .С ., Сороковой В .И ., 1983). По данным ряда авто­
ров, токсическое влияние фторидов обусловлено их влиянием на био­
энергетику клеток, на продукцию макроэргических фосфорных соеди­
нений (Садилова М.С., Генкина С .Б ., 1976; Костенко А .Г ., Тыртыш­
ников И.М., 1984). Возникающие в условиях фтористой интоксикации 
изменения энергетического метаболизма могут способствовать увели­
чению заболеваемости населения, в частности сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Обнаружена, например, взаимосвязь между содержани­
ем фторидов во внешней среде и частотой возникновения гипертони­
ческой болезни ( Кгої \У1асіу8Іа*г, 1983). Одним из важных механизмов 
при этом является расстройство энергообеспечения сократительной
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функции миокарда (Гирская Е .Я ., 1967; Набиева Ш.Д., 1971; Потя- 
хенко М.Ц., 1979).
Следовательно, дальнейшее изучение механизмов нарушения 
внергетичвского метаболизма в миокарде при фтористой интоксика­
ции может оказаться важным для разработки мер профилактики и ле­
чения.
Из общетоксических эффектов повышенного поступления фто­
ра недостаточно выяснено его влияние на разные стороны реактив­
ности ограниэма, на резистентность к гипоксии, которая как из­
вестно, в значительной степени зависит от эффективности компен­
саторных процессов. Особенно недостаточно изучено влияние фтсра 
в динамике его повышенного поступления в организм, начиная от 
ранней стадии полной компенсации до развития фтористой интоксика­
ции с глубокими нарушениями энергетического метаболизма, на ре­
зистентность организма к дополнительным повреждающим факторам, 
в частности к острой кровопотере.
Гипоксия, развивающаяся вследствие острой массивной кро- 
вопотери, нередко встречается в клинике и, являясь по патогенезу 
циркуляторно-анемической, характеризуется тяжелым течением. Сре­
ди компенсаторных механизмов при этой гипоксии, как известно, 
особенно большая роль принадлежит срочным гемодинамическим реак­
циям (Козинер В .Б ., 1973; Антоненко В .Т ., 1983; Лановенко И.И., 
1986). Нарушение функции сердца при циркуляторно-анемической ги­
поксии, как свидетельствуют многочисленные литературные данные, 
обусловлено изменением коронарного кровотока и энергетического 
метаболизма миокарда. Очевидно, при сочетании фтористой интокси­
кации и кровопотери исход патологического процесса во многом за­
висит от состояния сердца, так что этот вопрос требует глубокого 
изучения.
В профилактике и терапии гипоксии, отравлений, различных 
интоксикаций все шире используется гипербарическая оксигенация. 
Так, применение гипербарической кислородной терапии оказалось эф­
фективным при лечении отравлений окисью углерода, фосфорными сое­
динениями, цианидами, лекарственными препаратами (Беккер Д.Д ., 
1981; Орынбаев Т .О ., Г&врилиди С .Х ., Гаврильчик А .!!., Мырзалиев 
В .Н . ,  1981; Лужников Е .А ., Лукин-Бутенко Г .А ., Исаков Ю.В., аДеда- 
ренхо О.Н ., 1983).
Отсюда очевидна актуальность изучения влияния гипербари­
ческой оксигенации на развитие фтористой интоксикации, а также 
адаптационные метаболические реакции в миокарде и резистентность 
организма при острой кровопотере в условиях фтористой интоксика­
ции.
Диссертационная работа является экспериментальным фраг­
ментом комплексной темы, шифр ВН.06.00.0001.81, регистрационный 
№ 81 006 462, выполняющейся в Полтавском медицинском стоматоло­
гическом институте по ведомственному плану.
Цель и задачи исследования. Целью работы было изучение 
энергетического метаболизма в миокарде при острой кровопотере в 
условиях фтористой интоксикации и лечебного применения гиперба­
рической оксигенации.
При выполнении работы ставились следующие задачи:
1 . Выяснить влияние повышенного введения фторида натрия на энер­
гетический метаболизм миокарда.
2 . Изучить изменения энергетического метаболизма миокарда при 
кровопотере у интактных животных и в условиях повышенного пос­
тупления фтора в организм.
3 . Изучить влияние гипербарической оксигенации на резистентность 
организма и энергетический метаболизм миокарда при острой 
кровопотере в условиях повышенного поступления фтора в орга­
низм.
Научная новизна. Получены данные о том, что под влия­
нием избыточного поступления фторида натрия в организм развива­
ется фтористая интоксикация, сопровождающаяся выраженными сдви­
гами энергетического метаболизма в миокарде. Отмеченные сдвиги 
сопровождаются снижением резистентности к кровопотере. Впервые 
изучены особенности энергетического обмена в миокарде при кро­
вопотере в условиях повышенного поступления фтора в организм. 
Установлено, что применение ГБС в условиях повышенного введения 
фторида натрия в организм предупреждает развитие фтористой инток­
сикации и снижение резистентности животных к постгеморрагичес­
кой гипоксии.
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Теоретическое и практическое значение. В работе раскры­
ты некоторые метаболические механизмы влияния фтора на миокард, 
углублены представления о метаболических механизмах воздействия 
ГБО на организм. Полученные экспериментальные данные могут слу­
жить в качестве обоснования к использованию ГБО в клинической 
практике с целью профилактики и лечения фтористой интоксикации. 
Результаты исследования могут быть также использованы для раз­
работки рациональной терапии гипоксических состояний, в част­
ности постгеморрагической гипоксии, протекающей на фоне фторис­
той интоксикации.
Апробация работы. Основные результаты диссертационной 
работы доложены на Республиканской ( г .  Запорожье, 1985) и об­
ластных ( г .  Полтава, 1985, 1986) научных конференциях, а также 
ежегодных (1980-1985) научных конференциях Полтавского медицин­
ского стоматологического института.
Публикации. По теме диссертационной работы опубликовано 
9 научных работ.
Структура и объем диссертации. Диссертационная работа 
состоит из введения, обзора литературы, главы "Материал и методы 
исследования", трех глав собственных исследований, обсуждения и 
заключения, выводов, списка литературы. Работа изложена на 180 
страницах машинописного текста, содержит 36 таблиц и 8 рисунков. 
Библиография включает 235 отечественных и ПО зарубежных литера­
турных источника.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные исследования выполнены на 357 белых 
крысах обоего пола массой 150-200 г .  Поставлено 6 серий опытов, 
в кавдой из которых проводили комплексное изучение необходимых 
показателей: 1-я серия -  у интактных (здоровых) животных; 2 -я  -  
при введении фторцда натрия в течение I ,  3 , 6 месяцев; 3 -я  -  при 
воспроизведении начальной и агональной постгеморрагической ста­
дии у интактных животных; 4-я -  при воспроизведении стадий крово- 
потери на фоне введения фторида натрия в течение I ,  3 и 6 месяцев; 
5 -я  -  при сочетании применения гипербарической оксигенации и 
введения фторида натрия в течение I ,  3 и 6 месяцев; 6 -я  -  при вос­
произведении начальной и агональной стадий провопотери в условиях
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сочетанного применения гипербарической оксигенации с введением 
фторида натрия.
Фториптая интоксикация воспроизводилась путем перораль­
ного ежедневного введения раствора фторида натрия из расчета 
1 ,5  мг на 100 г массы животного в течение I ,  3 и 6 месяцев.
В качестве общей характеристики развития фтористой ин­
токсикации у животных контролировали общее состояние массы тела, 
внешний вид, состояние шерсти, активность поведенческих актов, 
выживаемость. Специфическим тестом служило определение состояния 
пародонта зубов, поражение которого служит классическим призна­
ком интоксикации. Степень выраженности дистрофического процесса 
в пародонте определяли по методу А.В. Николаева и Е.С. Розовской 
(1965 ).
Острую массивную кровопотерю воспроизводили методом струй­
но-прерывистого кровопускания из правой яремной вены в объеме 3% 
от массы тела б течение I ч со скоростью 1% за 20 мин. Объем ее 
от общего количества крови достигал 40-50%. После завершения кро­
вопускания развивалась начальная постгеморрагическая стадия, во 
время которой часть животных декалитировалась для проведения ис­
следований; другую часть животных оставляли для развития агональ­
ной стадии.
Гипербарическую оксигенацию применяли в сочетании с вве­
денная фторида натрия по специально разработанной схеме, исклю­
чающей развитие кислородной интоксикации. Сеансы ГБО проводились 
3 раза в неделю в барокамере объемом 3 л, куда подавался чистый 
кислород. Использовали следующие режимы ГБО: на протяжении 1-го 
месяца -  40 мин, 71-100 кПа (503 мм р т . с т . ) ;  2 -3 -го  месяцев -  
45 мин, 151 кПа (1135 мм р т . с т . ) ;  4 -6 -го  месяцев -60  мин, 182 кПа 
(1368 мм рт.ст.).Функциональное состояние сердца оценивалось с 
помощью электрокардиограммы, ЭКГ регистрировали в трех стандарт­
ных отведениях на электрокардиографе "ЭГКТ-03М"; производили ка­
честв енный и количественный анализ ЭКГ.
Для оценки энергетического метаболизма миокарда биохими­
ческими методами определяли следующие показатели: содержание аде- 
ниннуклеотидов -  аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), мкмоль/г 
ткани; аденозиндифосфорной кислоты (ДЦФ), мкмоль/г; аденоэинмоно- 
фосфорной кислоты (АМФ), мкмоль/г ткани (Сытинский И .А ., 1956; 
Лызлова С.Н ., Пантелеева Н .С ., 1960); суммарное содержание аде- 
ниннуклеотидов (сумма нуклеотидов), мкмоль/г ткани; содержание
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неорганического фосфора (Ш>), мкмоль/г ткани (Мешкова П.П., Се­
верин С .Е ., 1950); энергетический потенциал (ЭГ1), представляю­
щий собой отношение -  — ( Аікіпеоп п .к , 1968); содер- 
АТФ+ДЦ^ АМФ
жание креатинфосфата (КФ)э мкмоль/г ткани (Сопин Е.Ф., 1961); 
содержание циклических нуклеотидов -  циклического аденозинмоно- 
фосфата (3,5-цАШ?), пмоль/г ткани; циклического гуанозинмочофос- 
фата (3 ,5 -ц Г Ш , пмоль/г ткани ( з іе іп е г  А .Ь ., МеНтапп К.Е., 
Рагкег С Карпі в П.М., 1972); активность аденозинтрифосфетаз 
(АТФ-аз) -  общей, -зависимой,/ 4 -К~завиеимой, нмоль Ш/ I мг 
белка-мин (Болдырев А .А ., 1977); активность креатинкиназы (КК), 
мкмоль креатина/1 мг белка-мин ( М іііег Н .С ,, МоИепЬег^ег А*, 
Ко^агіксша А . ,1962).
Кусочки тканей для биохимических исследований забирали 
из сердца, охлаждали жидким азотом. Концентрацию белка в пробах 
измеряли по методу іюиггу А.Н*, ех аі (1951), концентрацию креа­
тина (мкмоль/г ткани) -  по методу Колба В .Г ., Камышникова В.С. 
(1976).
Энергетический метаболизм в миокарде исследовался через 
2 недели, I ,  3 и 6 месяцев ежедневного введения фторида натрия.
Результаты исследований обработаны методами вариационной 
статистики с использованием критерия Стыодента и определением 
коэффициента корреляции на ЭВМ "ЕС-1022**.
РЕЗУЛЬТАТИ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУВДЕНИЕ
Изменение энергетического метаболизма в миокарде белых 
крыс под влиянием повышенного введения фтора в организм.
В литературе имеются данные, что повышенное поступление 
фтора в организм сопровождается глубокими обменными нарушениями 
(Габович Р .Д ., Овруцкий Г .Д ., 1969), развитием тканевой гипоксии 
(Окунев В.Н ., Мирошниченко Э.Н., Рымарь-Щербина И.Б. и др .,1974 ; 
Степаненко Г .А ., 1967).
Поскольку в механизмах компенсации при патологических 
процессах в организме важную роль играет состояние сердца, в за­
дачи работы входило изучение влияния фтора на энергетический ме­
таболизм в миокарде.
В наших исследованиях, учитывая возможную ориентацию ре­
зультатов на клиническую патологию, характерную, в частности, ддя 
Полтавской области, фторид натрия вводился животным длительно (в
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течение 6 месяцев). Это позволило проследить динамику энергети­
ческого метаболизма в миокарде, начиная от ранних этапов, харак­
теризующихся компенсаторными сдвигами, и заканчивая поздними, при 
которых обнаруживаются тяжелые проявления фтористой интоксикации.
Наблюдения над животными показали, что с конца 1 -го ме­
сяца перорального введения фторида натрия у них возникали и к 
6-му месяцу постепенно прогрессировали исхудание и выпадение 
шерсти, язвы на коже, угнетение пищевого и защитного рефлексов, 
гиподинамия, одышка. На протяжении 6 месяцев введения препарата 
выживало 47% животных, а остальные погибали при явлениях выражен­
ной фтористой интоксикаций* В иародонте начальные патологические 
нарушения обнаруживались уже со 2-й недели введения фторида нат­
рия, а после 3-месячного введения наблюдались значительные дис­
трофические поражения. При этом у опытных животных значительно 
увеличивались показатели обнажения корней зубов левой и правой 
половины нижней челюсти в сравнении с контрольной группой.
Исследование ЭКГ у животных, получавших фторид натрия в 
течение I  месяца, обнаружило снижение частоты ритма и вольтажа 
зубцов £ и Т. У животных, которые получали фторид в течение 3 ме­
сяцев, в сравнении с контрольными на 78% (р < 0 ,01) увеличивалась 
длительность комплексаокз , что свидетельствует о нарушении функ-- 
ции сердца в условиях фтористой интоксикации.
При изучении энергетического метаболизма миокарда уста­
новлено, что через 2 недели после введения фторида натрия в ис­
следуемых тканях наблюдается тенденция к увеличению концентрации 
АТФ, Дір и креатинфосфата. Содержание цАШ недостоверно увеличи­
валось, а цГМФ -  уменьшалось.
После введения фторида в течение I месяца незначительно 
снижалась концентрация АТФ в миокарде и повышалась -  Дір. Содер­
жание неорганического фосфора увеличивалось на 18% (р < 0 ,0 5 ) . 
Активность ферментов изменялась неоднозначно: наблюдалось глу­
бокое угнетениека -К-зависимой АТФ-азы, составившее 71,5%
(р < 0 ,0 1 ) , и тенденция к повышению а к т и в н о с т и -з а в и с и м ^  
АТФ-азы и креатинкиназы. Полученные данные отражают увеличение* 
АТФ и нарушение ее ресинтеза, а также нарушение процессов транс­
мембранного обмена веществ вследствие угнетения активности фер­
ментов .
В результате введения фторида натрия в течение 3 месяцев
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значительно снижались содержание креатинфосфата -  на 21,8%
(р < 0 ,0 1 ) и концентрация АТФ- на 17,7% (Р < 0 ,0 1 ) , а содержание 
АМФ и неорганического фосфата возрастало соответственно на 24,1% 
(р  < 0 ,0 1 )  и 23,5% (р  < 0 ,0 1 ) .  Выявлено также достоверное умень­
шение энергетического потенциала и содержания цАМФ (р < 0 ,0 1 ) .  
Значительные изменения претерпевали показатели активности фермен­
тов : общая АТФ-аза снижалась на 26,1% (р < 0 ,01 ) в сравнении со 
значениями у интактных животных; угнетение Ыа-К-зависимой АТФ-азы 
составило 78,1% (р  < 0 ,0 1 ) ,  креатинкиназы -  20,9% (р < 0 ,01) 
(р и с .1 ) . Обнаруженные изменения соотношения показателей энергети­
ческого метаболизма свидетельствуют о повышенном расходовании АТФ 
недостаточном ее ресинтезе на фоне интоксикации, нарушении про­
цессов внутриклеточного переноса энергии в кардиомиоцитах.Ингиби­
рование ферментов приводит к нарушению энергообеспечения важней­
ших метаболических процессов в клетках.
Глубокие расстройства энергетического метаболизма в мио­
карде наблюдались после 6-месячного введения фторида натрия. В 
условиях развивающейся тяжелой фтористой интоксикации процессы 
распада макроэргических соединений преобладали над их ресинтезом, 
возникал дефицит высокоэргических соединений (р и с .2 ) .  Концентра­
ция АТФ снижалась на 31,1% (р < 0 ,0 5 ) ,  АДФ -  на 17,9% (р < 0 ,0 5 ) , 
КФ -  на 35,9% (р  < 0 ,0 1 ) ;  значительно увеличивалось содержание 
неорганического фосфора -  на 47,5% (р < 0 ,0 1 ) . Определение актив­
ности ферментов, участвующих в регуляции утилизации макроэргов, 
обнаружило угнетш ие активности общей АТФ-азы на 36,4% (р < 0 ,0 1 )  
М£ -зависимой АТФ-азы-на 92,9% (р < 0 ,0 1 ) .  Полученные данные по­
казали, что на поздних этапах фтористой интоксикации нарушалась 
выработка макроэргических фосфатов, угнетались процессы утилиза­
ции энергии клетками, необходимой для нормального функционирова­
ния миокарда.
Таким образом, из представленных результатов следует, что 
в первые 2 недели введения фторида натрия в организм увеличивает­
ся ресинтез макроэргов, улучшается энергообеспечение миокарда. С 
увеличением сроков введения фторвда у животных развивались общие 
признаки фтористой интоксикации с выпадением шерсти, появлением 
язв на коже, дистрофическими изменениями в пародонте, увеличени­
ем коэффициента обнажения корней моляров. В миокарде прогрессив­
но снижались запасы АТФ и КФ, увеличивались концентрации АМФ и 
НФ. АТФ является источником энергии для обеспечения синтетичес­
ких процессов, мышечного сокращения, ионного транспорта, поэтому
Г ~ 1  А ПТТТЦ Б Ш Я  В
Рис. I .  Изменение показа­
телей энергетического ме­
таболизма после введения 
фторида натрия в течение 
3 месяцев
А -  АТФ
Б -  креатинфосфат 
В -  НФ 
Г -  ЭП
Рис. 2 . Изменение показа­
телей энергетического ме­
таболизма после введения 
фторида натрия в течение 
6 месяцев
А -  АТФ
Б -  креатинфосфат 
В -  АМФ 
Г -  НФ
Д -  сумма нуклеотедов
Е -  ЭП
Г 1 А ГПТТП Б Е 2 3  в 
Е22ЭГ Ш  Д Г ^ 1  Е
определение этого показателя имеет важное значение для оценки 
функции ткани, органа* Важным является исследование активности 
аденозинтрифосфатаз и креатинкиназы, которые являются регуля­
торами утилизации АТФ в клетке (Верболович ВЛІ., 1975). Ингиби­
рование фтором ключевых ферментов энергетического метаболизма 
приводит к нарушению освобождения энергии, заключенной в макро- 
эргических связях, нарушению функции клеток и сердечной мышцы 
в целом.
Большую роль в регуляции метаболических процессов игра­
ет аденилатциклаэная система, в активации которой валеная роль 
принадлежит фтору. Согласно полученным данным, в условиях повы­
шенного введения фторвда натрия в организм на начальных этапах 
наблюдается активация аденилатциклазной системы, повышение уров­
ня цАМФ. Тяжелая фтористая интоксикация сопровождается угнете­
нием ферментативной системы, ответственной за продукцию цАМФ, 
что приводит к нарушению молекулярных механизмов, обеспечиваю­
щих адаптацию клеток сердца и приводящих к снижению резистент­
ности к гипоксии организма в целом. Таким образом, на начальных 
этапах повышенного введения фторида натрия повышается ресинтез 
макроэргов, увеличивается активностьм& -зависимой АТФ-азы. По 
пере нарастания фтористой интоксикации снижается устойчивость 
животных, падает энергетический потенциал клеток миокарда, что, 
очевидно, указывает на развитие э этих условиях тканевой гипок­
сии.
Влияние Фтора на изменения энергетического метаболизма 
в миокарде при острой кровопотере. После острой массивной кро- 
вопотери развивается гипоксия, которая по патогенезу является 
циркуляторно-анемической. Нарастающая гипоксия сопровождается 
глубокими метаболическими нарушениями ( Ней г ©г іі. ех а ! ,1982;
Раев ех а і ,  1982). Гипоксия является универсальным эвеном 
э патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, в то же время в 
механизмах резистентности к гипоксии и развития компенсаторных 
реакций важная роль принадлежит насосной и сократительной функ­
ции сердца, состоянию энергетического обеспечения миокарда.
Исследования концентрации макроэргичееких соединений 
в миокарде в начальной постгеморрагической стадии после введе­
ния фторида натрия в течение 2 недель выявили тенденцию к повы­
шению содержания АТФ и снижению КФ по сравнению со значениями
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при кровопотере у интактных животных. Сумма адениннуклеотидов 
также снижалась, энергетический потенциал оставался на прежнем 
уровне. Эти данные свидетельствуют, что через 2 недели введения 
фторида в организм адаптационные изменен да энергетического ме- 
 ^ таболизма в миокарде сохранились.
Воспроизведение кровопотери у животных с введением фто­
рида натрия в течение I месяца сопровождалось относительно бо­
лее выраженным снижением концентрации АТФ, КФ, суммарного со­
держания нуклеотидов и энергетического потенциала, чем в конт­
роле, что свидетельствует об уменьшении резервов адаптации. Ис­
следование активности ферментов выявило глубокое угнетение N8 -  
-К-зависимой АТФ-азы с одновременным повышением щ  -зависимой 
АТФ-азы -  на 16,4%.
Изменение показателей энергетического метаболизма миокар­
да после 3-месячного введения фторида и воспроизведения пост­
геморрагической гипоксии было более выраженным и в сравнении с 
. теми, которые были выявлены у животных с 1-месячным сроком вве­
дения фторида. Концентрация АТФ уменьшалась на 17,^6 (р < 0 ,0 1 ) , 
КФ-на34,3% (р < 0 ,0 1 ) , суммарное содержание нуклеотидов и энер­
гетический потенциал снижались на 35,7% (Р < 0 ,0 1 ) , содержание 
неорганического фосфата увеличивалось на 15,0% (р  < 0 ,05 ) в 
сравнении с соответствующими контрольными значениями, активность 
1Га -К-зависимой АТФ-азы полностью блокировалась. Активность креа­
тинкиназы снижалась при этом на 18,5% (р < 0 ,0 1 ) , а концентрация 
креатина на 14,3% (р < 0 ,0 1 ) . С увеличением сроков развития 
фтористой интоксикации нарастала тяжесть течения постгеморрагичес-* 
кой гипоксии по сравнению с аналогичным состоянием у интактных 
животных. Об этом свидетельствуют выраженные нарушения энерге­
тического метаболизма в миокарде, снижение резистентности живот­
ных к кровопотере и увеличение процента их гибели после крово­
потери.
Наибольшее снижение устойчивости животных к постгемор­
рагической гипоксии наблюдалось после введения фторида натрия в 
течение 6 месяцев. Показатели энергетического метаболизма претер­
певали значительные изменения. Так концентрация АТФ снижалась на 
34,2% (р < 0 ,0 1 ) ,ДЦФ -  на 31,7% (р < 0 ,0 1 ) ,  наблюдалось увеличе­
ние содержания неорганического фосфата. Достоверно уменьшались 
сумма нуклеотидов и энергетический потенциал в сравнении со з на-
-  II -
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пениями у интактных животных, у которых воспроизводилась п ост- 
геморрагическая гипоксия. Обнаружено глубокое угнетение актив­
ности ключевых ферментов энергетического метаболизма: общая АТФ- 
аза -  снижалась на 41,2% (р < 0 ,0 1 ) , %  -зависимая АТФ-аза -  на 
38,1% (р < 0 ,0 1 ) , активность креатинкиназы -  на 35,1% (р < 0 ,0 1 ) .
Таким образом, под влиянием введения фторида натрия су­
щественно изменялась резистентность животных к постгеморрагичес­
кой гипоксии. На начальных этапах она несколько повышалась, а  
затем устойчивость животных снижалась, что, очевидно, связано с 
нарастающей дезинтеграцией процессов энергетического метаболизма, 
дефицитом образования макроэргических соединений.
Воспроизведение у животных агонального состояния в раз­
личные сроки введения фторида также убедительно показало, что те­
чение агональной стадии анемизации и резистентность к кровопоте- 
ре зависит от длительности избыточного поступления фтора в орга­
низм. 2-недельный срок затравки сопровождался незначительным от­
личием показателей энергетического метаболизма от таковых конт­
рольной группы животных, но уже при введении фторида в течение 
I месяца и воспроизведении агонии отмечалось достоверное сниже­
ние концентрации макроэргов, энергетического потенциала.
У животных, получавших фторид в течение 3 месяцев, то 
есть с выраженными проявлениями фтористой интоксикации в виде 
общих дистрофических изменений с выпадением шерсти и поражением 
пародонта, энергетические» показатели в миокарде также характери­
зовались относительно более выраженными нарушениями: снижением 
концентрации фосфорных соединений, нарастанием НФ, угнетением 
активности общей,%  -зависимой АТФ-аз и креатинкиназы. В целом 
эти показатели использования АТФ в кадиомиоцитах четко указывали 
на прогрессирующее ухудшение обеспечения энергией миокарда.
Глубокие расстройства энергетического метаболизма в аго­
нальной стадии кровопотери наблюдались у животных после 6-месяч­
ного введения фторида натрия. В ткани миокарда резко уменьшилось 
содержание макроэргических соединений: АТФ -  на 62,2% (р < 0 ,0 5 ) , 
АДО -  на 48,8% (р < 0 ,0 1 ) , ЭП -  на 44,7% (р < 0 ,0 1 ) , угнеталась 
активность аденозинтрифосфатаз и креатинкиназы. У животных этой 
группы отмечались более ранние сроки развития агональной стадии 
по отношению к контрольной группе. Отдельные животные погибали
сразу после окончания кровопотери, в то же время некоторые жи­
вотные (5%) были сравнительно устойчивы к кровопотере и сроки 
развития агонии у них приближались к таковш у  интактных живот­
ных. Повышенная резистентность к гипоксии, по-вццимому, объяс­
нялась их индивидуальной реактивностью (Березовский В .А ., 1978), 
в частности, большей мощностью ш т охощршлышк систем в клет­
ках.
Поскольку энергия макроэргических соединений в миокарде необ­
ходима не только для выполнения насосной функции сердца, но и 
для обеспечения анаболических процессов, в частности для син­
теза нуклеиновых кислот и белков, дефицит энергии может привес­
ти к снижению интенсивности био синтетических процессов. В экспе­
рименте показано, что при острой массивной кровопотере в миокар­
де наблюдается падение концентрации суммарной РЖ , а также угне­
тение ее синтеза (Тыртышников И.Ы., 1973). Полученные наш  дан­
ные показали, что у животных после 6 месяцев введший фторида 
снижался синтез суммарной РЖ и тотальных белков в миокарде 
(Тыртышников Й.М., Лимаренко ЕЛЬ', 1983). Таким образом, у  жи­
вотных, длительно получавших фторид натрия, наблюдается выражен­
ное нарушение энергетического и пластического обеспечения функции 
сердца.
Влияние ГВ0 на энергетический метаболизм миокаша М  фторис­
той интоксикации и острой кровопотере. Из литературы известна 
высокая эффективность ГБ0 при отравлениях и при гишжсш (Пет­
ровский Б .В ., Ефуни С .Й ., 1970; Бураковский В Л .,  Бокерад ЕЛЬ, 
Бухарин В .А ., 1977; Беккер Д .Д ., 1981; Орынбаев Т .О ., Гавршшда. 
С .Х ., Гаврильчик А.И ., Мырзалиев В .Н ., 1981; Іуашиков Е .А ., Дд- 
гаев В .Н ., Фирсов Н.Н., 1982), поэтому важно бш о  исследовать 
влияние ГБ0 на развитие фтористой интоксикации, на устойчивость 
животных к постгеморрагической гипоксии. Положительный эффект 
гипербарической оксигенации, как известно, связан с увеличением 
доставки кислорода тканям.
В наших исследованиях ГБ0 применялась по специально раз­
работанной схеме на протяжении 6 месяцев в сочетании с введением 
животным фторида натрия. 2-недельная затравка фторидом в сочета­
нии с применением ГБ0 показала положительное влияние кислорода
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под давлением на адаптационные изменения энергетического мета­
болизма в миокарде» Сочетанное применение ГБО с введением фто­
рида натрия в течение X месяца предупреждало снижение концент­
рации АТФ, креатинфосфата, энергетического потенциала, В усло­
виях увеличенного поступления кислорода в организм, очевидно, 
наряду с повышенным распадам макроэргов под влиянием фторида 
натрия увеличивается их ресинтез. В более поздние сроки введе­
ния фторида в организм (3 ,  в месяцев) концентрация макроэргов 
возрастает в меньшей степени, наряду с накоплением НФ. Вероятно, 
по мере нарастания фтористой интоксикации нарушаются процессы 
окислительного фосфорилирования, угнетается тканевое дыхание. 
Так, концентрация АТФ у леченных кислородом животных, которые 
3 месяца получали фторид, была выше на 14 ,01% (р < 0 ,01) в 
сравнении с таковой у нелеченных животных; у  леченных животных 
относительно менее выраженно снижалось содержание неорганичес­
кого фосфора, а суммарное содержание нуклеотидов и энергетичес­
кий потенциал повышались. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что наблюдающиеся при длительном введения фторида натрия 
глубокие расстройства энергетического метаболизма миокарда, вы­
ражающиеся падением концентраций АТФ, АДФ, КФ, величины энерге­
тического потенциала и другими нарушениями, в значительной сте­
пени предотвращались или устранялись в условиях сочетанного 
применения гипербарической оксигенации. Весьма характерно, что 
после применения ГБО улучшались не только показатели энергообес­
печения кардиомиоцитов, но уменьшались проявления внешних приз­
наков интоксикации, возрастала выживаемость животных.
У животных с кровопотерей, воспроизводимой на фоне вве­
дения фторида и применения ГБО в течение от  2 недель до 3 меся­
цев, увеличивалась резистентность к постгеморрагической гипок­
сии (начальная постгеморрагическая стадия), уменьшились случаи 
гибели животных на операционном столе. Сравнительное изучение 
метаболизма миокарда у животных с кровопотерей, получавших фто­
рид натрия и не леченных кислородом, и показателей в группе, 
которая перед кровопотерей получала сеансы ГБО, выявило, что у 
последних наблюдалась тенденция к увеличению концентрации АТФ, 
АДФ, достоверно повышалось содержание креатинфосфата (рис. 3 ) .
К 6-месячному сроку развития фтористой интоксикации лечебный 
эффект ГБО при постгеморрагической гипоксии был выражен незначи-
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тедьно (рис. 4 ) . Выявленная активация ресинтеза АТФ носила адап­
тационный характер и, возможно, была направлена на биосинтез ми­
тохондрий в миокарде. Данные литературы свидетельствуют о том, 
что процессы адаптации миокарда к гипоксии сопровождаются воз­
растанием энергетической мощности митохондрий (Меерсон Ф .З .,
1973). Очевидно, увеличение притока кислорода к клеткам повыша­
ет транспорт электроновв дыхательной цепи, активность процессов 
энергообразования -  и в конечном итоге функцию миокарда.
На различных временных этапах повышенного поступления 
фтора и применения ГБО у животных воспроизводилась также агональ­
ная стадия кровопотери. После применения ГБО у  животных, полу­
чавших фторид натрия в течение 2 недель, агония развивалась поз­
же по сравнению со сроками у нелеченных животных, наблюдали от­
носительное улучшение энергообеспечения миокарда. С увеличением 
времени введения фторида и применения ГБО до I месяца время раз­
вития агонии сокращалось в сравнении с наблюдаемым после 2-не­
дельного срока, но было продолжительнее, чем у нелеченных (конт­
рольных) животных; соответственно выявились различия и в метабо­
лизме миокарда. Наиболее выраженный положительный эффект ГБО про­
явился у животных, которые фторид натрия получали в течение 3 ме­
сяцев. У леченных животных в сравнении с нелеченными удлинялись 
сроки развития агонии, концентрация АТФ увеличилась на 11,2%
(р < 0 ,0 1 ) , КФ -  на 36,0% (р  < 0 ,0 1 ) ,достоверно повышался пока­
затель энергетического потенциала. В агональной стадии анемиза- 
ции у животных, которые получали фторид натрия и ГБО в течение 
6 месяцев, отмечались недостоверные изменения энергетических по­
казателей по сравнению с группой, не подвергавшейся действию 
кислородной терапии.
Таким образом, в результате экспериментальных исследова­
ний установлено, что кислород под повышенным давлением в адек­
ватных дозах может выступать в качестве эффективного фактора про­
филактики фтористой интоксикации, снижения резистентности к пост­
геморрагической г?5П0ксии и глубоких нарушений энергетического ме­
таболизма в миокарде. Установленная в работе закономерность, вы­
ражающаяся снижением под влиянием фтора резистентности организма 
к постгеморрагической гипоксии дает основание предположить, что 
повышенное поступление фтора в организм может усугублять тяжесть
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Рис. 3 . Изменение энергетичес­
кого метаболизма в миокарде в 
начальной постгеморрагической 
стадии,воспроизведен ной после 
введения фторида натрия и при­
менения ГБО в течение 3 меся­
цев
А -  АТФ
Б -  креатинфосфат 
В -  зп
Рис. 4. Изменение энергетичес­
кого метаболизма в миокарде в 
начальной постгеморрагической 
стадии, воспроизведенной пос­
ле введения фторида натрия и 
применения ГБО в течение 6 ме­
сяцев
А -  АТФ
Б -  креатинфосфат 
В -  ЭП
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течения сердечно-сосудистых заболеваний и других гипоксических 
состояний. Из полученных результатов следует, что в клинике ГБО 
может способствовать повышению эффективности профилактики и те­
рапии гипоксических состояний в условиях фтористой интоксикации. 
Тем самым показаны пути повышения эффективности профилактики 
фтористой интоксикации, что является важным в связи с неуклонно 
возрастающим применением фторидов в народном хозяйстве.
Практические предложения
1. Результаты проведенных экспериментальных исследований мо­
гут служить в качестве обоснования к использованию ГБО в 
клинической практике с целью профилактики и лечения фто­
ристой интоксикации.
2. Полученные данные могут быть использованы для разработки
рациональной терапии гипоксических состояний, в частности 
геморрагического шока, протекающих на фоне фтористой инток­
сикации.
вывода
I .  Изменение энергетического метаболизма в миокарде под влия­
нием повышенного поступления фтора в организм носит фазный 
характер. Некоторая активация ресинтеза АТФ и аденнлатцик- 
лазной системы на ранних этапах введения фторида натрия 
(через 2 недели) сменяются затем угнетением этих процессов. 
Наиболее глубокие нарушения энергетического метаболизма 
в миокарде (снижение концентрации АТФ, креатинфосфата, 
энергетического потенциала, концентрации цАМФ, активности 
1% -и иа-К-зазисимых аденозинтрифосфатаз) наблюдают­
ся на фоне тяжелых внешних проявлений фтористой интоксика­
ции, развивающейся через 3 и 6 месяцев введения фторида 
натрия.
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2 . Глубокие нарушения энергетического метаболизма в миокарде 
под влиянием фторида натрия сопровождаются выраженным сни­
жением резистентности организма к острой постгеморрагичес­
кой гипоксии. При острой кровопотере, воспроизведенной на 
фоне фтористой интоксикации, нарастает выраженность метабо­
лических расстройств в миокарде и раньше развивается тер­
минальное (агональное) состояние по сравнению с выявленны­
ми у животных, у которых кровопускание осуществлялось без 
предварительного введения фторида натрия.
3 . Сочетанное применение гипербарической оксигенации с введе­
нием на протяжении б месяцев фторида натрия предупреждает 
развитие фтористой интоксикации и нарушение энергетическо­
го метаболизма в миокарде.
4. Положительное влияние гипербарической оксигенации на энер­
гетический метаболизм в миокарде при фтористой интоксика­
ции оказывает корригирующий эффект на снижение резистент­
ности организма к моделируемой в этих условиях острой пост­
геморрагической гипоксии.
5 . Гипербарическая оксигенация может выступать в качестве 
важного фактора профилактики и терапии фтористой интоксика­
ции, развивающейся в условиях повышенного поступления фтора 
в организм.
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